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PATENTANSPRUCHE: 

■b.. Neue 5,4-disul)stituierte 2-Phenylimino-imidazolidine der allge- 
melnen Formel 




in der Z einen Rest aus der Gruppe 3-Fluor-4-methylphenyl, 
4-Fluor-3-methylphenyl, 4-Fluor-3-iiitrophenyl, 4-Fluor-3- 
chlorphenylf 4-Fluor-3^aminophenyl bedeutet sowle deren 
S^ureadditlonssalze • 

2. Verfahren ziir Herstellxing von Verbindungen der allgemeinen 
Fonael I und deren Saureadditionssalzen nach <Anspruch 'l«. 
dadxirch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung . der Formel 



\t 

in der Z die. oben genannte Bedeutting besitzt und X und Y, 
die gleich oder verschieden sein kSnnen, ein Halogenatom, 
vorzugsweise Chlor, eine Sulfhydril-, Alkylthio-, Alkoxy-, 
Hydroxy-, Amino- oder Nitroaminogmppe, wobei die Alkylreste 
1 bis 4 Kbhlenstoffatome umfassen, bedeutet, mit Athylen- 
diamin umsetzt; Oder 

/' 

b) ein A^ilin der Fonael 

OPJQfNAL INSFECTEC 

Z ^NHg III 
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in der Z die oben genannte Bedeutung besitzt, mit einem 
Imidazolinderivat der Pormel 




,N. 



•N. 



R"' 



IV 



in der R" eine nucleophil austauschbare Gruppe, z.B. 
Halogen, vorzugsweise Chlor, oder Methylthio. Methoxy 
Oder Hydroxy und R" • Wasserstof f oder aliphatisches Acyl 
bedeutet, umsetzt und gegebenenfalls den alipbatischen 
Acylrest hydrolytisch abapaltet; oder 

c) zwecks Herstellung von 2-(4-Fluor-3-aininophenyl- 
imino )-imidazolidin 2- (4-Fluor-3-nitrophenylimino ) - 
imidazolin hydriert und gegebenenfalls die so erhaltene 
Verbindung in ein physiologisch unbedenKLiches SSure- 
additionssalz UberfUhrt. 

3. Phaimazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allge- 
meinen Formel I oder deren physiologisch vertrSgliche 
saureadditionssalze nach Ansprucb 1 enthalten. 

4 Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 3. 
* dadurch gekennzeichnet. dafl man eine oder mehrere Verbindungen 
der allgemeinen Formel I oder deren Saureadditionssalze mit 
Ubllchen galenischen Hilfs-. Trager-, Spreng- oder Schmier- 
mitteln oder Subatanzen zur Erzielung einer Depotvrirkung 
zu Tabletten, Kapseln. zapfchen, Losungen oder Pulvem 
formuliert. ^ _ ... 
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.3. 

5. Verwendung von Verbindimgen der allgemeinen Formel I \md 
deren Saureadditionssalzen bei der Bekampfung der Migrane, 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Verbindungen in einer Dosierung von 0,5 bis 50, vorzugs- 
weise 1 bis 10 mg verabreicht. 



030028/0032 



2834653 

Case 1/626 
Dr. Cr/Is 



C. H. BOEHRINGER SOHN^. INGELHEIM AM RHEIN 



Neue 3,4-disubstituierte 2-Phenyllmino-liziidazolldine, deren 
SSLxireadditionssalze, diese enthaltende Arzneimittel und Ver- 
fahren zu deren Herstelluxig 
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!2-Phenylimino-imidazolidine beanspruchen wegen ihrer hervor- j 
'ragenden pharmaikologischen und therapeutischen Eigenschaften j 
seit langem ein starkes Interesse. Verbindimgen dieses Typs j 
sind daher in der Literatur vielfach beschrieben worden und i 
|z.B. in den belgischen Patentschriften Nr. 523 505t 653 933f i 
687 656, 687 657 und 705 9^4 offenbart* In diesen Schrift- j 
Itumstellen sind auch die wesentlichen Verf ahren ztir Herstellung ! 
•von a-Phenyliminb-imidazolidinen angegeben. Bisher standen j 
jdie 2,6-disubstituierten Phenylimino-imidazolidine \md deren j 
Wirkuhg auf das Zentralnervensystem im Vordergrund des i 
Interesses. 

Es wurde nun gefundeh, daB eine Reihe 3y4-disubstituierter 
2-Phenylimino-i3nidazolidine praktisoh keine zentrale, sondem 
vorwiegend eine periphere praesynaptische a-^adrenerge Stimulierung 
bewirken* 

Gegenstand der Erfindung sind neue, in 3- und 4-Stellung di- 
substituierte 2«-Fhenylimino*imidazolidine der allgemeinen 

i ■ 

Formel 




I . 



fiowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit 
wertvollen therapeutischen Eigenschaften. In der Formel I be- 
deutet Z einen Rest aus der Gruppe 3-Pluor-^j-methylphexiylf 
4-Fluor-3-methylphenyl, /H-Fluor-3-nitJ^opii©^yl» 4-Fluor-3-chlor- 
. phenyl, A-Fluor-3-aminophenyl. 

Die Herstellung der neuen Yerbindungen der Formel I kann nach 
einem der folgenden Verf ahren erfolgen: 

a. Umsetzung einer Verbindixng der allgemeinen. Formel 
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In der Z die oben angegebene Bedeutimg besitzt und X \md Y, 
idle gleich oder verschieden sein konnen, ein Halogenatom, 
ivorzugsweise Chlor, eine Siafhydril-, Alkylthio-, Alkoxy-, 
^Hydroxy-, Amino- Oder Nitroaminogruppe bedeuten, wobei die 
Alkylreste 1-4 Kohlenstoffatome nmfassen, mit Athylen- 
Idiamin bzw. dessen Salzen. 

I 

Uviagangsverbindungen der Formel II sind z.B, Isocyaniddlhalogenide, 
'insbesondere Isocyaniddlchloride, !Hiioharnstolfe, O-Alkylharn- 
stoffe bzw. deren Saxireaddltionssalze, S-Alkylthioharnstoffe 
bzw. deren Saureadditionssalze, wobel in den beiden letzten 
:Verbindung3klassen die AUqrlreste 1-4 Kohlenstoffatome ent- 
jhaltcn, Guanidine, auch in Form von Saureadditionasalzen, 
CarbaminsSureester, Thiocarbaminsaurechloride, Allqrlthiocarb- 
aminsSurechloride oder Nitroguanidine. 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen 0 und 200°C 
in AbhMngigkeit von den Resten X und Y. Als LOsungsmittel 
ikonnen polare protische, polare aprotische oder unpolare 
verwendet werden. In AbhSngigkeit von den Resten X und Y 
kann die Xtasetzung aber auch ohne Anwendung von LBsungsmitteln 
bei erhShter Temperatur erfolgen. Bedeutet elner oder beide 
:Reste X und Y ein Halogenatom, so empfiehlt es sich ein 
isaureblndendes Mittel bei der Reaktion zu verwenden. Die 
'Reaktionszeit richtet sich nach der Reaktivitat der einge- 
setzten Komponenten und schwankt zwischen einigen Minuten 
|und mehreren Stunden. 

030028/0032 



1», Umsetzxing elnes Anllins der Formel 

i 



z — m2 III 

in der Z wie oben angegeben definiert ist, mit einer Ver- 
Iblixdiing der Formel 




N. 



IV 



In der R** eine mclebphil austauschbare Gruppe, z«B» Halogen , 
Ivqrzugsweise Chlor oder Methylthio, Methoxy oder Hydroxy und 
k"* ein Wasserstoffatom oder aliphatisches Acyl bedeutet. 



jSofem eine Hydroxygruppe darstellt, 1st es vorteilhaft, 
wenn R'** eine Acylgruppe^ z.B. Acetyl bedeutet. Die in diesem 
Pall stattfindende Umsetzung zwischen einem Anilin der Formel 
III land einem l-Acylimidazolidin-2-on wird zweckmSBigerweise 
in Gegenwart von Phosphor oxychlorid bei maBiger Temperatur, 
etwa 50 bis 100*^0 durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer betragt 
vorteilhaft mehrere Stunden bis Tage. Zwecks Herstellung von 
Verbindungen der Formel I ist anschliefiend eine hydrolytische 
Abspaltiing der Acylgruppe erforderlich, was am besten mittels 
niederer Alkohole,. z^B* Methanol erfolgen kann, in denen die 
l-Acyl-Verbindungen am Ruckfl\i0 gekocht werden* 

Die Umsetzung von Anilinen der Formel III mit 2-Methylthib- 
lmidazolinen-(2) oder 2-Chlorimidazolinen-(2) erfordert die 
Anwendiang erh5hter Temperaturen (100 bis 180^0). Lbsvings- 
mittel sind nicht erforderlich, konnen ;)edooh verwendet 
Lrerden. Als solche kommen vor allem polare protische und 
' olare aprotische in Frage, 
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c. Zwecks Herstellung von 2-(4-Fluor-3-aminophenylimlno)- 
imidazolidin Reduktion von 2-(4-Fluor-3-nitrophenyl-imino)- 
Imidazolldin* 

> 

'Die Reduktion kann durch Hydrierung in Gegenwart von feinver- 
keilten Metallkatalysatoren, z*B. Palladium, Platin, Raney- 
iNickel bei Normal- oder Uberdruck oder mittels nascierenden 
Vasserstofft z.B. durch Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel 
•erfolgen. 

Die Zwischen- bzw* Ausgangsprodukte der einzelnen Verfahren 
lleiten sich alle von den im Handel erhaltichen Anilinen der 
'sturktur III ab und sind nach bekannten Literaturmethoden zu- 
igMnglich. 

Die erfindungsgemaflen 2-Phenyl-iminoimidazolidine der Formel I 

konnen auf Ubliche Weise in ihre physiologisch vertraglicben 
'satireadditionssalze uberfUhrt werden. Zur Salzbildung ge- 

eignete SaLuren sind beispielsweise SalzsSure, Broowasserstoff- 
'saure, Jodwasserstof fsaure , Fluorwasserstof f saure , Schwefel- 
;saure, PhosphorsMure , Salpetersaure , Essigsatire, Propionsaure , 
jButtersaure, Capronsaure, Valeriansaure, . Oxalsaure, Malon- 
{saure, Bemsteinsaure , Maleinsaure, Pumarsaure, MilchsSure, 
iweinaaure, Zitronensaure , Apf elsSLure , Benzoes^ure, p-Hydroxy- 
•benzoesSure, p-Aminobenzoesaure, PhthalsSure, Zimtsawe, 
jsalicylsSure, Ascorbinsaure, Methansulfonsaxire, Xthanphosphon- 

aaure, 8-Chlortheophyllin \md dergl. 

Die neuen Verbindungen sowie deren Saureadditionsaalze baben 
wertvolle therapeutische Eigenschaften. Durch pharmakologische 
Untersuchungen an Ratten und Katzen wurde festgestellt, daS sie 
leine praesynaptische Stimulierung der peripheren a-Adrenore- 
jzeptoren bewirken und dadurch eine periphere neurosyapathiache 
!und -vagale Tranamissionshemmung auaUben. Wegen des praktischen 
iFehlens zentraler Wirkungen ist eine Beeinflussung des Blut- 
'drucks nicht zu beobachten. Die neuen Verbindungen konnen z,B, 
bei der Behandlung der Migrane Anwendung «^den^ Die_ Verbindu^ 
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der allgemeinen Formel I und deren Saureadditlonssalze konnen 
enteral oder auch parenteral angewandt werden. Die Dosierung j 
liegt bei 0,5 bis 50 mg, vorzugsweise bei 1 bis 10 mg bei oraler j 
Applikation.' j 

i j 

jDie Verbindungen der Formel I bzw, ihre saureadditlonssalze 
iconnen auch mit andersartigen Wirkstoffen zum Einsatz gelangen. 
beeignete galenische Darreichungsformen sind beispielsweise 
jrabletten, Kapseln, zapfchen, L8sungen oder Pulver; hierbei 
konnen zu deren Herstelluxig die Qblicherweise verwendeten 
^alenischen Hilfs-, Trager-, Spreng- oder Schmiermittel oder 
Substanzen zur Erzielung einer Depotwirkung Anwendung finden. 

Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindungt dhne sie zu 
beschrankeh. 

Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 

2- ( 5-Fluor^4-methylphenvlifflino )«>imidazolldin 

l^t03 g (0,043 Mol) N-(5-Fluor-4-iiiethylphenyl)-S--niethyl--thiuronium-, 
jodid werden zusammen mit 4,35 ml (-vlSO %) Athylendiamin in 58 ml i 
Methanol 8 Stunden unter Rlihrung am RUokflu& erhltzt. Hierauf wird \ 
Im Vakuum das Li5sungsmittel abdestilliert \md der RUckstand in 1 n j 
Salzsaure gelQst* Die salzsaure Losung wird mit 5n KOH auf pH 7 
gepuffert und 2r^mal mit ither extrahiert (die Atherextrakte werden 
verworfen) und anschlieflend mit 50 ?fiiger Kalilauge alkalisiert. 
Ss failt dabei ein Ol atis, welches in kurzer Zeit durchkristal- 
Liez*t« Nach dem Absaugen wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

<lusbeutiB: 6,1 g> 73,41 96 der Theorie 
Schmp.: 109,5 - 110,5^0 

Rf : 0,1 System: Beixzol 50, Dioxan 40, Athanol 5f k. MH^OH 5 
TrMger: Kieselgel G + Leuchtpigment, Sichtbarmachung: UV und 
Kalitim;)odplatinat j 
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C 


H 


F 


N 


Ber. : 


62,16 


6,26 


9,83 


21,75 


Gef .: 


62,A4 


6,44 


9,84 


22,04 



I 

i 

I 

I 
I 



Beisplel 2 

2- C4-Fluor"5-methvlphenvllinino ) -imldazolldln 

! 

1^6 g (0,141 Mol) N-(4-Pluor-3^methylphenyl)-S-methyl-thiuroniuin- 
Ijodld werden zusammen mit 14,1 ml (^150 9^) Athylendiamin in 
1190 ml Methanol 5 Stunden \mter Rtlhrung am RUckfliifl erhitzt. 

! 

'Hlerauf wird Im Vakuum das Losumgsmittel abdestllllert imd der 
•Rucks tand In In Salzsaure gelost. Die salzsaure Losting wird mit 
pn KOH auf pH 7 gepuffert \md zweimal mit £ther extrahiert 
{(die Atherextrakte werden verworfen), Nach Versetzen mit Aktiv- 
'kohle land Filtration wird mit 509^ger KOH alkalisiert. Die Base 
jfallt zunachst 51ig aus, vm nach Cberschichtung mit Petrolather- 
j( 40-80^) md guter Riihrung zu kristallisieren. Sie wird abgesaugt 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Lusbeute: 9*4 g = 34,50 % der Theorie 
Schmp.: 113 - 114^C 

Rf : 0,3 System; Benzol 50, Dioxan 40, Athanol 5, k, NH^OH 5 
jrrager: Kieselgel G + Leuchtpigment, Sichtbarmachung: UV und 
Kaliiimjodplatinat 



H 



F 



N 



Ber.: 

Gref 



62,16 
62,04 



6,26 
6,13 



9,83 
9,85 



21,75 
21,78 
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Beisplel 3 

2- ( 4-Fluor"3-iiltrophenYllmlno ) -Imldazolldln 

! 

1^.5 g (0,0173 Mol) l-Acetyl-2-(4-fluor-3-nitrophenylimino)- 
jimidazolidin, Fp, 150 - 151^0, werden 10 h in 66 ml Methanol 
lunter RUhrung am RUckfluB erhltzt. Nach dem AbkUhlen wlrd vom 
jUnl5sllchen flltrleirty das Losungsmlttel Im Vakuum abdestllllert 
und der verbleibende Ruckstand in In Salzsaxire gel5st« Die salz* 
;saure LSsimg wird dann bei atifsteigenden pH-Werten (stufen- 
weisea Alkalisieren mit 2n NatroziLauge) fraktioniert mit Ather 
extrahiert und ab pH 8^5 fraktioniert ^ gefMllt und abgesaugt. 
Die fast eh Fraktionen werden vereint und getrocknet, 

Ausbeute: 1,7 g « 43,81 % der Theorie 
Schmp.: 146 - 147^C 

Rf!; 0,4 System: Benzol 50, Dioxan 40, Xthanol 5f k. NH^OH 5 
Trager: Kieselgel G -i- Leuchtpigment, Detektor: UV; Kaliumjod- 
.platinat. 

C H F N 

48,21 4,05 8,48 24,99 

47,55 4,02 8,71 24,41 

Beispiel 4 

2- f 4"Fluor'*3"Chlorphenvlimino )~imidazolidin 

20,8 g (0,06 Mol) N-(3-Chlor^4-fluorphenyl)-S-metlyl-thiuronium- 
Jodid werden zusammen mit 6 ml (-v. 150 %) Athylendiamin in 82 ml 
Methanol 4 Stvmden unter RUhrung am RUckflxifl erhitzt* Hierauf 
wird im Vakuum das Ldsungsmittel abdestilliert vnd der RUckstand 
in In Salzs^ure gel5st« Die salzsaure U5s\mg wird mit 5n KOH auf 
pH 7 gepuf f ert und zweimal mit Xther extrahiert (die JLtherphasen 
werden verworfen) und anschlieBend mit 509iiger KOH alkalisiert. 
Es fSLllt dabei ein Cl aus, welches in kurzer Zeit d\2Z*chkristalli- 
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slert. Nach dem Absaugen vlrd mit Wasser gewaschen tind ge- 
trocknet. 



'Ausbeutes 7»2 g « 56,17 % der Iheorle 
^Schmp.: 118,5 - 119, 5^C 

*Rf.: 0,5, System: Benzol 50, Dioxan 40, Athanol 5, NH^OH 5 
.Trager: Kieselgel G + Leuchtpigmexit, 
:Detektor; UV, Kaliiimjodplatinat 



Ber. : 



50,59 
49,80 



H 

4,25 
4,64 



CI 

16,60 
16,57 



F 

8,89 
9,25 



N 

19,67 
19,42 



! Bel3plel 5 

! 2^ ( 4^Fluor-3-amlnophenvllminQ ) -imidazolldln 

5,5 S (0,0225 Mol) 2-(4-Fluor-5-nitrophenylimino)-iinidazolldin 
werden in 40 ml Methanol gelost und lanter Normaldruck bis zur 
theoretischen Wasserstoffauftiahme hydriert (Raney-Nickel). 
Hierauf wird durch Absaugen Uber Aktivkohle vom Raney-Nlckel 
befreit und das Filtrat im Vakuum elngeengt« Zur Reinlgung wird 
der RUckstand frakticniert Uber eine 400 g KieselgelsSLule elu«- 
iert. (Elutionsmittelgemisch: Essigester 7, Isopropanol 3, 
k. NH^OH 1), Die dUnnschichtchromatografisch einheitlichen 
Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum bis zur Gewichts- 
konstanz eingeengt* Das verbleibende dlcke Ol wird in wenig 
Methanol gelOst und mit atherischer SalzsMure bis zur sauren 
Reaktion versetzt. AnschlieBend wird mit Ather gefSllt und 
das ausgefallene Salz abgesaugt, mit Ather gewaschen und ge- 
trocknet* 

Ausbeute: 3,7 g = 61,56 96 der Theorie 
Schmp.: 222^0 

|Rf,: 0,08; System: Benzol 50, Dioxan 40, Athanol 5, k NH^^OH 5 
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Trager: Kieselgel G + Leuchtpigment , Detelrtor: UV, Kaliumjod- 
platinat 





c 


H 


CI 


P 


N 


;Ber.: 


40,46 


4,90 


26,55 


7,11 


20,57 


Gef .: 


39,53 


5,18 


26,26 


6,58 


20,37 
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Formullerungsbeisplele 



Belsplel 6: Tabletten 

Vlrkstoff gemafi Erflndiing 
Maisstarke 

jsek. Calclumphosphat 
JHagneslmnstearat 



5 mg 
160 mg 
250 mg 

5 mg 



insgesamt 



420 mg 



iHerstellung: 

:Di0 einzelnen Bestandteile warden intensiv miteinander vermischt 
!und die Hlschiing in Ublicher Welse graniillert. Das Granulat 
wlrd zu Tabletten von 420 ng Gewlcht verpreBt, von denen Jede 
5 mg Vlrkstoff enthait. 

Belapiel 7: Gelatlnekapseln 

jDer Inhalt der Kapseln setzt slch wle folgt ziisammen: 

Wlrkstoff gemSlB Erfindung 3 mg 

Maisstarke 172 mg 



Herstellung: 

Die Bestandteile des Kapselinhaltes werden intensiv vermischt 
und 175 mg Portionen der Mischung in Gelatlnekapseln geeigneter 
GrQBe abgefullt* Jede Kapsel enthSlt 3 mg des Wlrkstoffs. 

Beispiel 8: In.1ektional8sxingen 

:Die LOsxing wlrd aus folgenden Bestandteilen hergestellt: 
jWirkstoff gemaB Erfindung 1,0 Gewichtsteile 

;Natriumsalz der Jithylendiamin- 

jtetraessigsaure Op 2 Gewichtsteile 

destilliertes Vasser ad 1000,0 Gewichtsteile 



insgesamt 



175 mg 
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i /IS. 

jHerstellung: 

|Der Wlrkstoff und das Natrlumsalz der £thylendlamin*tetraesslg- 
jsMure werden In genUgend Wasser gel5st und mit Wasser auf das 
.gewUnschte Volvimen aufgefUllt. Die L5sung wiini von suspendierten 
jPartlkeln filtriert ttnd in 2 ml Amptillen imter aseptischen Be- 
dingungen abgefUllt. Zulsetzt werden die Ampullen sterilisiert 
imd verschlossen. Jede Aarpiille enthalt 2 mg Wlrkstoff. 



Beispiel 9: Tropfen 

jWirkstoff gemSfl Erfindung 
!p-Hydroxybenzoesauremethylester 
•P-HydroxybenzoesSurepropylester 
entmineralisiertes Wasser ad 



0,20 g 
0,07 g 
0,03 g 
100 nO. 
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ZUSAHHENFASSUNG : 



I Die Erfindung betrifft neue 3,A-disubstltulerte 2-Phenyl- 
' Imlno-lmldazolldlne der allgemelnen Poriael 

i 



vorin Z elnen Rest aus der Gruppe 3-Fluor-*4-methylphenyl» 
4-Fluor-3-methylphenyl, A-Fluor-3-nitrophenyl, 4-Fluor-3- 
chloiTphenyl, 4-Fluor-3-aminophenyl bedeutet, xmd deren 
Saureaddltlonssalze • 

Die Verbindungen kSnnen beispielsweise durch Umsetztuig eines 
entsprechenden N-(subst, Phenyl )-S-alkyl-thiuronixmsalzes mi-t 
ithylendiamin hergestellt werden, Sie wirken als periphere 
praesynaptische a-Adrenergica und kcSnnen zur Behandlung der 
Migrane eingesetzt werden. 




NH 



I 
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